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MALALTIES D’ACUMULACIÓ
LISOSÒMICA
Les malalties d’acumulació lisosòmica estan
causades per disfunció del sistema lisosòmic.
Els primers estudis d’aquests tipus de malalties
daten de finals del segle XIX i, algunes de les
substàncies implicades van ser identificades en
la primera meitat del segle XX. Els lisosomes
van ser descoberts al 1955 (De Duve i col.,
1955) i el concepte de malaltia d’acumulació
lisosòmica s’originà al 1963 (Hers, 1963), amb
el descobriment de que la glicogenosi tipus II
(malaltia de Pompe) estava causada pel defecte
en un enzim present normalment en els
lisosomes i que el glicogen acumulat,
presumiblement derivava del sistema
lisosòmic.
Els lisosomes són vesícules intracel·lulars en
les quals les (macro)molècules són degradades
fins a components de baix pes molecular. La
degradació lisosòmica està catalitzada per
enzims que treballen sovint en coordinació per
reduir (glico)proteïnes, (glico)lípids,
glicosaminoglicans i un gran nombre de
components, des de lipoproteïnes de baixa
densitat (LDLs) fins a estructures
monomèriques (aminoàcids, monosacàrids,
etc.).
Les malalties d’acumulació lisosòmica
comprenen un grup heterogeni de més de
quaranta malalties diferents (taula 1). La
característica comuna de totes elles és la
deficiència en alguna proteïna lisosòmica que
forma part d’un pas catalític. Aquestes
proteïnes poden ser hidrolases o cofactors
generalment involucrats en la degradació de
macromolècules o transportadors, que lliberen
els productes al citosol. Com a resultat
d’aquesta acumulació els lisosomes augmenten
tant en nombre com en mida fet que pot afectar
la fisiologia cel·lular.
Presenten una herència autosòmica recessiva,
amb algunes excepcions com en el cas de les
malalties de Fabry i Hunter, que estan lligades
al cromosoma X.
Molts dels pacients que hereten alguna
d’aquestes malalties no presenten símptomes
en el moment del naixement però poden
presentar un elevat rang de manifestacions
clíniques durant els primers anys de vida.
Aquestes manifestacions clíniques depenen de
la malaltia concreta que presenta cada pacient,
tot i que  alguns dels símptomes són més
freqüents que altres. Aquest seria el cas de
l’afectació en el sistema nerviós central (CNS),
present en major o menor grau, en la majoria
de pacients amb malalties d’acumulació
lisosòmica. També són freqüents els problemes
esquelètics i l’organomegàlia, entre altres
(Neufeld i Muenzer, 1995).
